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1. Einführung 
2014 war das Prostatakarzinom in Deutschland mit 57 370 Neuerkrankungen und einer 
Mortalität von 13 704 die häufigste Tumorerkrankung des Mannes [1, 2]. Bundesweit 
wurden im Jahr 2014 20 760 radikale Prostataektomien durchgeführt [3]. Das 
Prostatakarzinom zeigt ein teilweise langsames Wachstum und spezielle Morphologien, 
die in Kombination mit der spezifischen Altersverteilung der Erkrankung die 
Entscheidung über eine adäquate Therapieplanung und deren Verhältnismäßigkeit 
erschweren. Deshalb sind präzise und aussagekräftige prognostische Kriterien für die 
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs von besonderer Wichtigkeit und werden für viele 
klinische Entscheidungen benötigt. 
Bei malignen Tumoren von Pankreas oder Rektum ist der Status der Resektionsränder 
eine maßgebliche Bestimmungsgröße für die Prognose und korreliert oftmals mit dem 
Auftreten von lokalen Rezidiven oder Fernmetastasen, die dann Einfluss auf die weitere 
Therapieplanung haben [4, 5]. Eine Klassifizierung hinsichtlich des Karzinombefalls der 
Resektionsränder durch den Pathologen findet für diese Tumoren in der Regel statt.  
Bei Prostatakarzinomen ist die prognostische Bedeutung des positiven 
Resektionsrands bisher nicht hinreichend geklärt. In einer Reihe von Studien wurde 
untersucht, welchen Einfluss die R1-Resektion auf die Zeit bis zum biochemischen 
Rezidiv oder auf die Überlebenszeit hat. Dabei wurde oftmals nur das Vorhandensein 
eines positiven Resektionsrands beschrieben, nicht aber dessen Gleason-Score oder 
Länge. Da insbesondere der Gleason-Score ein wichtiges Kriterium für die prognostische 
Einteilung des Prostatakarzinoms ist, sollte auch er am positiven Resektionsrand 
bestimmt und sein Einfluss auf die Überlebenszeit und auf das biochemische Rezidiv 
untersucht werden. 
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1.1 Klassifikation 
Nach internationalem Konsensus werden für das Prostatakarzinom die klinische und 
pathologische Stadieneinteilung anhand des TNM-Systems sowie die histopathologische 
Bestimmung des Differenzierungsgrads mithilfe des Gleason-Scores als Klassifikationen 
genutzt. Oft werden diese Kategorien noch in Bezug zum PSA-Wert gesetzt. Besonders 
die pathologischen Klassifikationen werden durch die Fachgesellschaften regelmäßig 
aktualisiert und erweitert. 
1.1.1 TNM-Klassifikation 
Die für diese Arbeit verwendetete TNM-Klassifikation (siehe Anh. 1) zur 
Stadienbestimmung gilt nur für Adenokarzinome der Prostata und erfolgt nach 
internationalem Konsens über das TNM-System, 7. Edition, der Union for International 
Cancer Control (UICC) [6]. 
Die pT- und pN-Kategorien sind analog zu den T- und N-Kategorien definiert. 
Kategorie pT1 existiert nicht, da die Definition der T1-Kategorie nicht anwendbar ist. Bei 
der Bestimmung der pN-Kategorie soll die Anzahl untersuchter und befallener 
Lymphknoten angegeben werden, zusätzlich kann das Vorhandensein isolierter 
Tumorzellen vermerkt werden [6]. Außerdem wird die Invasion von Tumorzellen in 
Perineuralscheiden, den Lymphgefäßen und Venen (siehe Anh. 2) [7] und das 
Vorhandensein von Tumor an den Resektionsrändern erfasst.  
1.1.2 Gleason-Score 
Der Grad der Differenzierung von Prostatakarzinomen wird mit Hilfe des Gleason-Scores 
bestimmt und ist ein wichtiges prognostisches Kriterium. Seit 2004 ist der Gleason-Score 
das verbindliche Gradingsystem der WHO und wurde durch die ISUP 2005, 2010 und 
2015 inhaltlich und formal modifiziert [8]. 
Für die Planung von Therapie und Aussagen über die Prognose des Prostatakarzinoms 
gibt es verschiedene Risikostratifizierungssysteme. Die Systeme des „National 
Comprehensiv Cancer Network“ und das D’AMICO-System [9, 10] basieren auf der 
Unterteilung der Prostatakarzinome an Hand von TNM-Kategorie, Serum-PSA und 
Gleason-Score. Dabei wird in Niedrig-, Intermediär- und Hochrisikogruppen unterteilt 
[11]. Die genannten Risikostratifizierungssysteme haben einige Schwachstellen: Sie 
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berücksichtigen den Gleason-Score 2-4 ,differenzieren nicht zwischen  
Gleason-Score 7a (3+4) und 7b (4+3) [12] und stufen die Hochrisikogruppen (8-10) nur 
mangelhaft ab. Außerdem sind sie schwer verständlich für Patienten [1, 13, 14]. 
Diese Mängel wurden reduziert im neuen histologischen Graduierungssystem der 
ISUP von 2015 (siehe Anh. 6) [15, 1]. Dabei wird in fünf Gruppen unterteilt: Gruppe 1 
exzellente Prognose, Therapie des aktiven Beobachten ist ausreichend [16]; Gruppe 2 
sehr gute Prognose, nur selten kommt es zur Metastasierung; Gruppe 3 respektive Gruppe 
2 stellen die Unterscheidung zwischen Gleason-Score 7a und 7b dar mit ihren signifikant 
unterschiedlichen Prognosen; Gruppe 4 hat eine signifikant bessere Prognose als 
Gruppe 5 und löst die mangelnde Abstufung der Hochrisikogruppen [1]. Es werden 
deutlich mehr klinisch-prognostische Informationen vermittelt, die spezifischen Biologie 
des Prostatakarzinoms wird präziser wieder gegeben und die Darstellung gegenüber dem 
Patienten vereinfacht [1]. 
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1.2 Forschungsstand zu positiven Resektionsrändern 
Dass positive Resektionsränder nach radikaler Prostatektomie Einfluss auf die 
Progression des Prostatakarzinoms haben, wurde erstmals 1996 von Epstein et al. 
untersucht [17]. Dabei ergab sich bei n = 721 Männern, dass Gleason-Score, EPE und 
positiver Resektionsrand unabhängige Einflussfaktoren auf die Progression des 
Prostatakarzinoms sind. In einer Vielzahl von Untersuchungen wurden diese Resultate 
überprüft [18–46]. Es bestätigte sich, dass der positive Resektionsrand ein unabhängiger 
Prädiktor für die Progression ist. Wiederholt konnte gezeigt werden, dass positive 
Resektionsränder die Zeit bis zum biochemischen Rezidiv sowie die Zeit in klinischer 
Remission und das Gesamtüberleben signifikant reduzieren. Diese Assoziation war 
besonders stark in Prostatakarzinomen mit einem Gleason-Score  >8 [18–21, 24, 22, 25, 
27, 26, 29, 31, 33, 32, 47, 34–38, 40, 42, 41, 44–46]. Zum Teil wurde festgestellt, dass 
der Gleason-Score und die TNM-Kategorie des Karzinoms die stärkeren Prädiktoren für 
die Progression sind [23, 28, 41]. Der relative Anteil von positiven Resektionsrändern in 
Prostatakarzinomen schwankte in den Studien zwischen 11 % und 37 %, davon 
entwickelten ca. ein Drittel aller Patienten ein Rezidiv [34].  
Außerdem wurde die Lokalisation des positiven Resektionsrands untersucht [21, 48, 
49, 29, 35, 36, 42, 37]. Der Apex ist die am häufigsten betroffene Region, es zeigte sich 
aber, dass positive Resektionsränder am Apex keine unabhängigen Prädiktoren für ein 
biochemisches Rezidiv sind [48]. Zweithäufigste Lokalisation ist die posterolaterale 
(dorsolaterale) Wand der Prostata, hier ergab sich ein deutlich erhöhtes Risiko für ein 
biochemisches Rezidiv [48]. Bei 11 % der positiven Resektionsränder ist der Blasenhals 
betroffen, wobei hier der Einfluss auf die Rezidivhäufigkeit umstritten ist [34][50].  
Auch der Einfluss der Operationsmethode auf das Auftreten von positiven 
Resektionsrändern wurde untersucht. Dabei ergab sich kein signifikanter Unterschied in 
der Häufigkeit von positiven Resektionsrändern im Vergleich von retropubischer 
radikaler Prostatektomie, laparoskopischer radikaler Prostatektomie und 
robotorassistierter extraperitonealer radikaler Prostatektomie [51–53]. Alle Verfahren 
sind in den Händen eines geübten Operateurs gleichwertig, es gibt keine spezifische 
Häufung der Lokalisation von positiven Resektionsrändern [51].  
Allen erwähnten Untersuchungen ist gemein, dass alleinig das Vorhandensein eines 
positiven Resektionsrands als Untersuchungskriterium genutzt wurde. Es wurden keine 
weiteren Kriterien wie der Gleason-Score oder die Länge des positiven Resektionsrands 
untersucht. 
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1.2.1 Forschungsstand zum Gleason-Score am Resektionsrand  
Die erste umfassende Untersuchung unter Einschluss des Gleason-Score am 
Resektionsrand wurde von Cao et al. (2010) durchgeführt [54]. Es wurden bei 336 
Patienten der Gleason-Score des Tumors, präoperatives PSA, TNM-Kategorie, Gleason-
Score und Länge des Resektionsrand analysiert. Dabei zeigte sich, dass Länge und 
Gleason-Score am positiven Resektionsrand starke prädikative Marker für das 
biochemische Rezidiv sind. So erleiden Patienten mit einem Gleason-Score (7; 8–9) am 
Resektionsrand ein frühes Rezidiv (HR 1,26|CI (0,7–2,2); HR 2,5|CI (1,0–6,0)). 
In einer weiteren Untersuchung von Savdie et al. (2012) wurden 285 Patienten mit 
positiven Resektionsrändern untersucht. Dabei ergab sich, dass Patienten mit einem 
positiven Resektionsrand und einem Gleason-Score ≤ 3 ähnliche Prognosen haben wie 
Patienten nach R0 Resektion (5-Jahre ohne biochemisches Rezidiv: R0-Resektion 
85,6 %, Gleason-Muster 3 am Resektionsrand 83,8 %, Gleason Muster 4/5 65,2 %) [55]. 
Brimo et al. (2010) untersuchten in n = 108, eingeschlossen waren nur Karzinome aus 
Gleason-Score 6 und 7, den Einfluss von Gleason-Score Gruppen (3+3, 3+4 und 4+3) auf 
das rezidivfreie Überleben [56]. Es konnte gezeigt werden, dass die Gruppe (3+3) ein 
annähernd gleiches Überleben hatten wie R0-Resezierte. In der Gruppe (3+4) bestand ein 
leichter Einfluss auf die Überlebenshäufigkeit (5-Jahre ohne biochemisches Rezidiv 
53 %), dahingegen bestand für die Gruppe (4+3) eine schlechte Prognose mit deutlich 
reduziertem rezidivfreiem Überleben (27 %).  
Eine weitere Studie wurde von Viers et al. (2014) publiziert, es wurden 338 Patienten 
mit Gleason-Score-7-Prostatakarzinomen selektiert. Hier konnte ebenfalls gezeigt 
werden, dass das Gleason-Muster 4 am positiven Resektionsrand einen unabhängigen 
Einfluss auf die systemische Progression (HR 2,77|CI (1,4–5,46)) hat und die 
Tumorsterblichkeit erhöht (HR 3.39|CI (1,3–11,86)) [57]. Auch hier wurde nur das 
Gleason-Muster bestimmt, nicht der Gleason-Score.  
Die jüngste und umfangreichste Untersuchung zur Thematik von Kates et al. (2016) 
analysierte bei 405 Patienten die positiven Resektionsränder [58]. Dabei war ein niedriger 
Gleason-Score am positiven Resektionsrand mit einem kürzeren positiven 
Resektionsrand und einem reduzierten Risiko (HR 0,5|CI (0,25–0,97)) für ein 
biochemisches Rezidiv assoziiert. Außerdem zeigten 56 % der positiven 
Resektionsränder einen geringeren Gleason-Score im Vergleich zu den ursprünglichen 
Karzinomen. 
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Die Ergebnisse von Huang et al. (2013) und Udo et al. (2013) waren dahingegen nicht 
konsistent. Huang et al. konnte zwar nachweisen, dass bei 238 Männern innerhalb von 18 
Monaten die biochemische Rezidivrate durch positive Resektionsränder beeinflusst 
wurde, der Einfluss war aber im Vergleich mit R0-reszierten nicht statistisch signifikant 
(HR 2|CI0,65–59) p = 0,24)) [59]. Udo et al. konnte bei 207 Patienten mit einem Gleason-
Muster 4 bzw. 5 am positiven Resektionsrand zeigen, dass die 2-Jahres progressionsfreie 
Zeit deutlich reduziert war (54 % vs. 87 %), allerdings verbesserte die Bestimmung des 
Gleason-Scores am Resektionsrand die Güte der Progressionsmodelle (c-
index 0,728 Zunahme 0,005) nicht [60]. 
1.2.2 Forschungsstand zur Länge des positiven Resektionsrand  
Ein weiteres Kriterium zur Beschreibung der R1-Resektion ist die Ausdehnung des 
positiven Resektionsrands, es konnte gezeigt werden, dass ein direkter Einfluss auf die 
Zeit bis zum biochemischen Rezidiv besteht [61–63, 38, 64]. Dabei zeigte sich, dass 
positive Resektionsränder von 1–3 mm einen leichten Einfluss auf das biochemische 
Rezidiv haben, es aber keinen signifikanten Unterschied zwischen 1°mm und bspw. 
2,9 mm gibt. Positive Resektionsränder ≥3°mm haben dahingegen einen deutlichen 
Einfluss auf das rezidivfreie Überleben und sind ein unabhängiger Faktor für die 
Progression des Prostatakarzinoms [38, 63, 62, 61, 64, 65]. Ebenso konnten diese Aspekt 
auch von Sooriakumaran et al. für Robotor assestierte radikale Prostataektomie 
nachgewiesen werden [66]. 
Shikanov et al. (2013) konnten zeigen, dass die Länge des positiven Resektionsrands 
und die damit assoziierte Verkürzung der Zeit bis zum biochemischen Rezidiv von 
Gleason-Score und TNM-Kategorie beeinflusst ist [64]. Selbst bei kurzen positiven 
Resektionsränder von ≤1°mm hatten bei einem Gleason-Score ≥7 oder pT3-Kategorie 
nach 20 Monaten 30 % der Operierten ein biochemisches Rezidiv. 
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2. Ziele der Arbeit 
In einer retrospektiven Analyse soll die prognostische Bedeutung der R1-Resektion in 
Abhängigkeit des R1-Befallsmuster und des Gleason-Scores von Patienten nach radikaler 
Prostataektomie untersucht werden. 
Hierzu wurden klinische Daten des regionalen klinischen Krebsregisters (RKKR) am 
Universitätsklinikum Leipzig zu allen dort registrierten Prostatakarzinomfällen im 
Zeitraum 2006–2010 ausgewertet. Nach Sichtung aller histologischen Präparate im 
Hinblick auf den Zustand nach R1-Resektion sollten folgende Kriterien mikroskopisch 
untersucht werden: 
1. Häufigkeit und Lokalisation des positiven Resektionsrands 
2. Bestimmung des Gleason-Scores am positiven Resektionsrand 
3. Bestimmung der Länge des positiven Resektionsrands 
Folgende Fragen sollten beantwortet werden: 
1. Unterschiede zwischen R0- und R1-resezierten Patienten 
2. Unterschiede innerhalb der R1-Kohorte 
3. Korrelation spezifischer Resektionsrandvariablen (Gleason-Score, Länge) 
4. Überlebenszeitanalyse von Studienpopulation und R1-Kohorte  
5. Bestimmung des Einflusses der klinisch-pathologischen Variablen auf die 
Prognose des Prostatakarzinoms 
Anhand der Ergebnisse soll diskutiert werden, welche Parameter eine prognostische 
Bedeutung besaßen und ob spezifische pathologische Parameter des Resektionsrands sich 
als prognostische Kriterien eignen und für weitere Therapieentscheidungen nützlich sind. 
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3. Materialien und Methoden 
3.1 Studienpopulation 
Durch das regionale klinische Krebsregister (RKKR) am Universitätsklinikum Leipzig 
wurden retrospektiv Daten zu allen Patienten mit radikalen Prostatektomien aus dem 
Zeitraum 2006–2011 bereitgestellt. Hierbei existierten zu jedem Patienten folgende 
Parameter: 
– Patienten-ID, Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht 
– Diagnosedatum klinisch/pathologisch, Operationsdatum, Sterbedatum,  
Datum 1. Progression/Metastase/Rezidiv 
– Lokalisation des Tumors, histopathologisches Grading, pTNM-Kategorie 
einschließlich V, L, Gleason-Score, R-Kategorie, P-Stadium, initialer PSA-Wert 
– primäre Therapieform, sekundäre Therapieform, tertiäre Therapieform 
– letzter Status Tumorregister (Vollremission, Teilremission, Progression) 
Einschlusskriterien für die Untersuchung waren gesicherte histologische Diagnose eines 
Adenokarzinoms der Prostata (ICD: C61.0), die primäre Therapie der radikalen 
Prostatektomie.  
Ausschlusskriterien waren neoadjuvante Radiatio, Antiandrogen-Therapie oder 
Chemotherapie. Alle Daten wurden anschließend in einer SPSS-Datenbank eingestellt. 
3.2 Vorgehen der Erhebung 
Nach Kodierung der Patientendaten wurden eventuell fehlende Daten bezüglich 
Lokalisation des Tumors, histopathologischem Grading, pTNM-Kategorie einschließlich 
V-, L- und R-Kategorie sowie Gleason-Score aus den Patientenakten des Instituts für 
Pathologie der Universität Leipzig vervollständigt. Danach wurden alle Patienten mit R1-
Kategorie notiert und mittels ihrer Patienten-ID, Name und Geburtsdatum die 
entsprechenden histologischen Präparate im Archiv herausgesucht. 
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Alle R1-Präparate wurden nochmals mikroskopisch begutachtet, hierbei wurden folgende 
Aspekte des positiven Resektionsrands untersucht: 
– Häufigkeit und Lokalisation der positiven Resektionsränder 
– Gleason-Score am Resektionsrand 
– Länge des positiven Resektionsrands in mm 
Alle neuen Daten wurden in der bestehenden SPSS-Datenbank erfasst und in aktuelle 
Klassifikationen transformiert. 
3.2.1 Bestimmung des Gleason-Scores am Resektionsrand 
Als Resektionsränder wurden die Tusche markierten operativen Schnittränder des 
Makropräparats definiert.  
Der Gleason-Scores des Resektionsrandes wurde in einem Bereich bis 2 mm Tiefe 
hinter dem positiven Resektionsrand untersucht (Abb. 1A). In dieser Fläche wurden das 
häufigste und zweithäufigste Gleason-Muster und der resultierende Gleason-Score 
bestimmt. Zur Bestimmung wurde das Gleason-Grading-System Revision 2015 (ISUP) 
(siehe Anh. 3) verwendet. 
  
Abb. 1 Definition des gemessenen positiven Resektionsrands (A) und Messmethode 
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3.2.2 Bestimmung der Länge des positiven Resektionsrands 
Die Längenbestimmungen der Resektionsränder wurden bei 2,5 x Vergrößerung mit 
einem Strichkreuzmikrometer durchgeführt. Bei nichtlinearen positiven 
Resektionsrändern wurde eine Unterteilung in kleinere lineare Messabschnitte 
vorgenommen, die dann zur Gesamtlänge addiert wurden (Abb.1B). 
3.3 Pathologische Klassifikationen 
Innerhalb des Untersuchungszeitraums der Präparate (2006 – 2011) wurden verschiedene 
pathologische Klassifikationen und Gradingsysteme genutzt (siehe Anh. 1–6). Im Jahr 
2010 wurde auf TNM-Klassifikation 7. Auflage gewechselt so, dass n = 43 hiermit 
klassifiziert worden. 
– Gleason-Grading-System ISUP Revisionen 2005, 2010 [8, 67] 
– TNM-Klassifikation der Adenokarzinome der Prostata 6. Auflage, (UICC) [68]  
(einschließlich histopathologischem Grading und prognostischer Gruppierung) 
– TNM-Klassifikation der Adenokarzinome der Prostata 7. Auflage, (UICC) [6] 
(einschließlich histopathologischem Grading und prognostischer Gruppierung) 
Für die spezifische Untersuchung des Resektionsrands wurden folgende aktuelle 
pathologische Klassifikationen benutzt: 
– TNM-Klassifikation der Adenokarzinome der Prostata 7. Auflage, (UICC) [6] 
(einschließlich histopathologischem Grading und prognostischer Gruppierung) 
– Gleason-Grading-System Revision 2015 (ISUP) [69] 
– Prognostisches Gruppierungssystem ISUP 2015 [1] 
Alle folgenden statistischen Untersuchungen wurden auf Basis dieser Klassifikationen 
durchgeführt. 
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3.4 Geräte  
Alle Histologischen Präparate wurde begutachtet und analysiert mit dem Mikroskop 
Zeiss Primo Star© mit folgenden Objektiven: Plan-Achromat© 40x/0.65; 10x/0.25; 4x0.1. 
Zur Längenbestimmung der positiven Resektionsränder wurde ein Zeiss Axiophot© mit 
einem Strichkreuzmikrometer und folgenden Objektiven: EC Plan-Neofluar© 2,5x/0.085 
genutzt. Alle Messungen wurden mit einem 2,5x Objektiv durchgeführt.  
3.5 Statistische Methoden 
Die statistische Auswertung (Dr. Marita Ziepert, IMISE) war eine explorative Analyse 
der Rohdaten und dient zur Hypothesengenerierung. Es wurden die relativen und 
prozentualen Häufigkeiten aller relevanten klinischen und pathologischen Variablen 
(Alter, präoperatives PSA, pT-/pN-/cM und pM-/L-/V-Kategorie, extraprostatische 
Expansion, Samenblaseninfiltration, biochemisches Rezidiv, systemische Progression, 
adjuvante Chemotherapie, Gleason-Score im Tumor, Anzahl der positiven 
Resektionsränder, Lokalisation der positiven Resektionsränder, Länge der positiven 
Resektionsränder und Gleason-Score am Resektionsrand) bestimmt. Die 
Studienpopulation wurde in R1-Resektion- und R0-Resektion-Kohorten unterteilt. Die 
R1-Kohorte wurde anschließend nochmals an Hand der ISUP-Grade unterteilt 
(siehe Anh. 6). Die Unterschiede der klinischen und pathologischen Variablen zwischen 
diesen Kohorten wurden mittels Chi-Quadrat-Test und Mann-Whitney-U-Test berechnet. 
Für die Analyse der R-Kohorte nach ISUP-Graden wurden Chi-Quadrat-Test und 
Kruskal-Wallis-Test genutzt. 
Die Zusammenhänge zwischen Gleason-Score im Prostatektomiepräparat und dem 
Gleason-Score am Resektionsrand, Länge des Resektionsrands sowie die Korrelation des 
Gleason-Scores am Resektionsrand mit der Länge des Resektionsrands wurden mit der 
Rangkorrelation nach Spearman untersucht. Die Effektstärke wurde nach Cohen 
bestimmt. 
Die Kaplan-Meier-Analyse [70] wurde zur Darstellung der Überlebenszeit bis zur 
biochemischen und systemischen Progression und der Auswirkungen der klinisch-
pathologischen Variablen auf diese genutzt. Patienten ohne Progression wurden mit dem 
Zeitpunkt der letzten Statusmeldung an das Tumorregister der Universität Leipzig, 
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zensiert. Unterschiede zwischen den einzelnen Kaplan-Meier-Kurven wurden mit dem 
Mantel-Cox Test analysiert und verglichen. 
Um den Effekt der klinisch-pathologischen Variablen auf das biochemische Rezidiv 
zu bestimmen, wurden univariate Cox-Regressionsanalysen [71] durchgeführt und 
Hazard-Ratio-Modelle der einzelnen Variablen erstellt. Variablen mit einem p-Wert <0,1 
wurden in eine multivariate Cox-Regressionsanalyse einbezogen und analysiert. 
Überlebenszeiten und Hazard-Ratios wurden mit einem 95 % CI bestimmt, ein  
p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet, die p-Werte korrespondierten 
mit zweiseitiger Testung, für Risk-Ratios größer 1,35 wurde ein Effekt angenommen. 
Alle statistischen Ergebnisse wurden berechnet mit IBM SPSS Statistics 24©. 
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4.  Ergebnisse 
4.1 Analyse der klinisch-pathologischen Kriterien für 
Grundgesamtheit, R1- und R0-Kohorte 
Im Zeitraum von 2006 – 2011 konnten retrospektiv 1 836 Männer mit Zustand nach 
radikaler Prostatektomie als Grundgesamtheit bestimmt werden. Innerhalb dieser 
Studienpopulation wurden 242 Patienten (13,2 %) mit R1-Resektion identifiziert. Für die 
Grundgesamtheit betrug das mediane Alter 64 Jahren (39–81). In 78 % der Fälle konnte 
mittels ultraschallgesteuerter Biopsie das Karzinom in beiden Lappen nachgewiesen 
werden, respektive links in 7,5 %, rechts 6,5 %. Über TURP wurden 7,8 % 
Prostatakarzinome identifiziert. Zwischen Diagnose und operativer Entfernung des 
Prostatakarzinoms verging im Median ein Monat. Bezüglich des Operationsmodus wurde 
in 47,5 % der Fälle eine retropubische radikale Prostatektomie durchgeführt, in 44,3 % 
eine nervenschonende retropubische radikale Prostatektomie, in 3,8 % eine 
laparoskopische Prostatektomie und in 4,3 % eine Operations-Roboter-assistierte 
Prostatektomie. Von 1 836 Patienten zeigten 166 (9 %) ein biochemisches Rezidiv, in 
dieser Gruppe entwickelten dann insgesamt 17 (10,2 %) Patienten eine systemische 
Progression mit Metastasen.  
Zwischen den R0- und R1-Untersuchungsgruppen (Tab.1) zum Zeitpunkt der 
Operation zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede weder im Alter 
( p = 0,257) noch in der Häufigkeit von Metastasen ( p = 0,257).  
Es ergaben sich viele Unterschiede für die klinisch-pathologischen Merkmale 
zwischen der R0- und R1-Kohorte. So war der präoperative PSA-Wert im Median 
innerhalb der R1-Kohorte höher als in der R0-Kohorte ( p = 0,005). Es zeigte sich, dass in 
der R1-Kohorte weniger pT2c-Kategorien (38,4 % vs. 70,4 %), aber mehr 
pT3a- /pT3b- /pT4-Kategorien (24,8 % vs. 10,4 % | 31,8 % vs. 5,8 % | 2,1 % vs. 0 %) 
auftraten ( p <0,001). Ebenso war die Häufigkeit von positiven Lymphknoten (21,5 %) im 
Vergleich zur R0-Kohorte (2,7 %) signifikant höher ( p <0,001), Gleiches zeigt sich auch 
für die Infiltration der Perineuralscheiden (47,9 % vs. 72,3 % ( p <0,001)) und Venen 
(3,2 % vs. 7,0 % ( p = 0,003)). Das Vorkommen von extraprostatischer Expansion (16,2 % 
vs. 58,7 % ( p <0,001)) und Samenblaseninfiltration (5,8 % vs. 33,9 % ( p <0,001)) war 
ebenfalls in der R1-Kohorte erhöht. Bezüglich einer möglichen Progression ergab sich 
eine größere Anzahl an biochemischen Rezidiven (6,4 % vs. 26,4 % ( p <0,001)) für 
4.  Ergebnisse  14 
 
Patienten mit R1-Resektion. Auch zeigte diese Gruppe eine größere Anzahl von 
systemischen Progressionen (0,4 % vs. 4,1 % ( p <0,001)). Demzufolge war auch die 
Häufigkeit von adjuvanten Therapien in der R1-Kohorte erhöht (5,8 % vs. 26 % 
( p <0,001)). Bezüglich der Operationsmodi zeigten sich keine signifikanten Unterschiede 
( p = 0,110) innerhalb der Untersuchungsgruppen. 
Für den Gleason-Score ergab sich in der R0-Kohorte eine Häufung der Grade 6 
(47,5 %) und 7a (25,4 %) im Gegensatz dazu war der Gleason-Score in der R1-Kohorte 
homogener verteilt. Im Vergleich zur R0-Kohorte zeigte sich ein Unterschied ( p <0,001) 
bei der Häufung der prognostisch ungünstigeren Gleason-Scores 8 (28,5 %) und 9-10 
(17,8 %). 
Die häufigsten Lokalisationen für einen positiven Resektionsrand waren die apikalen, 
dorsolateralen und harnblasennahen Schnittränder. Die mediane Länge der positiven 
Resektionsränder betrug 5 mm, 66 % der Resektionsränder waren größer als 3 mm. Von 
242 positiven Resektionsrändern unterschieden sich 147 (60,74 %) in ihrem Gleason-
Score vom Gleason-Score des Tumors, 103 (42,56 %) hatten einen niedrigeren und 44 
(18,18 %) einen höheren Gleason-Score am Resektionsrand. 
Tab. 1 Pathologische und klinische Merkmale der Untersuchungskohorten R0 und R1-Resektion 
 Gesamtanzahl 
Prostatektomie 
n = 1 836 
R0-Resektion 
Kohorte 
n = 1 594 
R1-Resektion  
Kohorte 
n = 242 
p-Wert 
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4.1.1 Subgruppenanalyse der R1-Kohorte nach ISUP-Graden 
Die Analyse der R1-Kohorte (Tab. 2) auf Basis der ISUP-Grade (siehe Anh. 6) ergab 
keine signifikanten ( p = 0,137) Unterschiede für die Verteilung des Alters. Die 
präoperativen medianen PSA-Werte zeigten eine leicht steigende Tendenz mit 
steigendem Gleason-Score (GS6: 6,35ng/mgl vs. GS8-10: 9,0ng/ml), allerdings war diese 
für die Untersuchungsgruppen nicht statistisch signifikant. 
Für die pT-Kategorie waren in den niedrigen Gleason-Scores 6 und 7a (3+4) vermehrt 
pT2c-, pT3a-Kategorien zu beobachten. In den höheren Gleason-Scores 7b (4+3), 8, 9-10 
war eine Verschiebung in Richtung der Kategorien pT3b, pT4 zu sehen. Auffällig waren 
außerdem noch die Unterschiede von Gleason-Score 7a ( pT2c & pT3a 70 %) und 
7b ( pT3b 50 %), diese Unterschiede erwiesen sich als signifikant ( p <0,001). Innerhalb 
der pN-Kategorie konnte eine signifikante Zunahme ( p <0,001) der 
Lymphknotenmetastasen mit steigendem Gleason-Score (GS6 2 % vs. GS9-10 44,3 %) 
beobachtet werden. Die Infiltrationen der Venen durch den Tumor ging einher mit einem 
Anstieg des Gleason-Score 6 mit 3,9 % bis Gleason-Score 9-10 mit 9,3 %, allerdings war 
diese Tendenz nicht signifikant ( p = 0,738). 
Bezüglich der extraprostatischen Expansion ließ sich eine signifikante ( p <0,001) 
Häufung mit steigendem Gleason-Score beobachten, so zeigten 31,4 % der Gleason-
Score 6 Gruppe eine extraprostatische Expansion, dagegen 79,1 % in Gruppe mit 
Gleason-Score 9-10. Ähnlich verhielt es sich mit der Infiltration der Samenblasen, auch 
hier kam es mit Zunahme des Gleason-Scores zu einer signifikant ( p <0,001) gehäuften 
Infiltration (GS 6: 3,9 % vs. GS9-10: 74,4 %).  
In der Analyse der spezifischen Variablen des positiven Resektionsrand ergab sich ein 
signifikanter ( p <0,001) Anstieg für zwei oder mehr positive Resektionsränder 
(GS6 11,8 % vs. S9-10 48,8 %). Die mediane Länge des positiven Resektionsrand nahm 
mit steigendem Gleason-Score zu (GS6 4mm vs. GS9-10 6mm). Ebenso die Gruppierung 
in  <3mm und ≥3mm zeigte eine signifikante ( p = 0,038) Häufung längerer positiver 
Resektionsränder in den höheren Gleason-Scores 8, 9-10. Die Verteilung des Gleason-
Scores am Resektionsrand unterschied sich signifikant ( p <0,001), so war der niedrige 
Gleason-Score 6 des Resektionsrands mit 80,4 % häufig in Tumoren mit Gleason-Score 
6 vertreten, hingegen häuften sich Resektionsränder mit einem hohen Gleason-Score, 8 
sowie 9-10, mit 81,4 % in Tumoren mit Gleason-Score 9-10. Außerdem unterschieden 
sich die Tumoren mit Gleason-Score 7a und 7b in ihrer Verteilung von niedrigen und 
hohen Gleason-Scores am Resektionsrand.  
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Keine signifikanten Unterschiede ( p = 0,081) ergaben sich für die Lokalisation der 
positiven Resektionsränder, am häufigsten waren apikal 25,5-51,2 %, dorsolateral 
21,4-43,5 % und blasennah 5,9-29,4 %. 
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4.2 Korrelationsanalyse von Gleason-Score und Länge des 
positiven Resektionsrandes 
Der Gleason-Score des Karzinoms korrelierte signifikant mit dem Gleason-Score des 
Resektionsrands (Tab. 3). Die Korrelation (rs = 0,666; p <0,001; n = 242) war positiv und 
mit einem starken Effekt assoziiert.  
Zwischen dem Gleason-Score und der Länge des positiven Resektionsrands (Tab. 4) 
zeigte sich ebenfalls eine positive Korrelation (rs = 0,144; p = 0,025; n = 242), wobei die 
Effektstärke nur schwach war. 
In der Korrelationsanalyse von Gleason-Score am Resektionsrand und Länge des 
positiven Resektionsrand (Tab. 5) ergab sich ebenfalls eine signifikante 
(rs = 0,190; p = 0,003; n = 242), gleichsinnige Beziehung, allerdings nur mit schwachem 
Effekt. 
Tab. 3 Korrelationsanalyse zwischen Gleason-Score der Karzinome  und Gleason-Score des 
Resektionsrands 
Gleason-Score des Tumors 













6 41 26 6 5 0 
7a (3+4) 2 8 5 12 4 
7b (4+3) 6 6 5 22 4 
8 2 11 12 25 19 
9-10 0 0 0 5 16 
Gesamtanzahl 51 51 28 69 43 
 
Tab. 4 Korrelationsanalyse zwischen Gleason-Score der Karzinome und Länge des Resektionsrands 
Gleason-Score des Tumors 
 ≤6 7a(3+4) 7b(4+3) 8 9-10 
Länge des pos. 
Resektionsrands 
 
 < 3 mm 11 13 5 13 6 
3–6  mm  21 21 7 19 14 
 > 6 mm 19 17 16 37 23 
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Gesamtanzahl 51 51 28 69 43 
Tab. 5 Korrelationsanalyse zwischen Gleason-Score des Resektionsrand und Länge des Resektionsrands 
Gleason-Score des Resektionsrand 
 ≤6 7a(3+4) 7b(4+3) 8 9-10 
Länge des pos. 
Resektionsrands 
 
 < 3  mm 20 7 7 13 1 
3–6 mm  30 10 18 18 6 
 > 6 mm 28 14 18 38 14 
Gesamtanzahl 78 31 43 69 21 
 
Anhand von Tab. 3 konnte bei 242 positiven Resektionsrändern außerdem gezeigt 
werden, dass sich 147 (60,74 %) in ihrem Gleason-Score vom dem des jeweiligen Tumors 
unterschieden, dabei hatten 103 (42,56 %) einen niedrigeren und 44 (18,18 %) eine 
höheren Gleason-Score am Resektionsrand. 
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4.3 Überlebenszeitanalyse der Grundgesamtheit 
In der Auswertung der Analyse des biochemisch-rezidivfreien und systemisch-
progressionsfreien Überlebens ergaben sich folgende Ergebnisse im Vergleich der R0- 
und R1-Kohorte: 
 
Abb. 2 Biochemisch-rezidivfreies Überleben gruppiert nach R1-/R0-Resektion 
Nach 7 Jahren (84 Mon.) hatten 60 % der R0-Resezierten noch kein biochemisches 
Rezidiv (Abb. 2) entwickelt, die mittlere Überlebenszeit betrug 103 Monate (CI 89–116). 
Dahingegen zeigten zum gleichen Zeitpunkt nur noch 30 % der R1-Resezierten ein 
rezidivfreies Überleben, hier betrug die mediane Überlebenszeit 24 Monate (CI 7–40), 
diese Unterschiede erwiesen sich in der Untersuchungspopulation als statistisch 
signifikant ( p <0,001). 
In Bezug auf die systemische Progression (Abb. 3) überlebten mehr als 98 % der 
Patienten der R0-Kohorte ohne Entwicklung von Metastasen in einem Zeitraum von 7 
Jahren, innerhalb der R1-Kohorte hatten bereits 17 % der Patienten eine oder mehrere 
Metastasen entwickelt ( p <0,001). 
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Abb. 3 Systemisch-progressionsfreies Überleben gruppiert nach R1-/R0-Resektion 
 
Abb. 4 Biochemisch-rezidivfreies Überleben gruppiert nach ISUP-Graden (2015) 
4.  Ergebnisse  26 
 
In der Subgruppenanalyse (Abb. 4) nach ISUP Graden zeigten sich statistisch signifikante 
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen (Tab. 6). Innerhalb der Studienpopulation 
konnte der Einfluss dieser Gruppen auf das biochemisch-rezidivfreie Überleben und 
damit die prognostische Relevanz nachgewiesen werden. 
Tab. 6 Mittlere Überlebenszeit bis zum biochemischen Rezidiv gruppiert nach ISUP Graden 
ISUP-Grad Mittlere Überlebenszeit in Monaten Konfidenzintervalle 
Grad 1 GS≤6 91,4 86,2-96,5 
Grad 2 GS 7a (3+4) 69,1 62,7-75,6 
Grad 3 GS 7b (4+3) 59,6 50,3-69,0 
Grad 4 GS 8 50,8 40,1-61,8 
Grad 5 GS 9-10 24,0 14,4-33,6 
 
Bezüglich der Operationsarten (Abb. 5) zeigte sich, dass bei roboterassistierten 
Prostatektomien im Durchschnitt nach 82 Monate (CI 70–96) das biochemische Rezidiv 
eintrat, gefolgt von retropubischen Prostatektomien mit 72 Monaten (CI 68–76), 
laparoskopische Prostatektomien dahingegen entwickelten das Rezidiv schon nach 
53 Monaten (CI 39–67), diese Unterschiede waren statistisch nicht signifikant ( p = 0,07).
 
Abb. 5 Biochemisch-rezidivfreies Überleben gruppiert nach Operationsverfahren 
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4.3.1 Überlebenszeitanalyse der R1-Kohorte unter Gruppierung 
klinisch-pathologischer Variablen 
Die folgenden Analysen spezifisch für die R1-Kohorte beschränken sich auf die Zeit bis 
zum biochemische Rezidiv. 
 
Abb. 6 Biochemisch-rezidivfreies Überleben der R1-Kohorte gruppiert nach Gleason-Score der Karzinome
 
Abb. 7 Biochemisch-rezidivfreies Überleben der R1-Kohorte gruppiert nach Gleason-Score des positiven 
Resektionsrands 
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Abb. 8 Biochemisch-rezidivfreies Überleben der R0 und R1-Resektion bei Gleason-Score 6 
Der Gleason-Score (Abb. 6) beeinflusste das biochemisch-rezidivfreie Überleben 
unterschiedlich stark. Es zeigten sich signifikante Unterschiede ( p = 0,025) für Gruppe 
GS≤6, GS7a (3+4) und Gruppe GS7b (4+3), GS8, GS9-10. Die mittlere Überlebenszeit 
bis zum biochemischen Rezidiv betrug für GS≤6, 72 Monate (CI 50–95) und für GS7a 
(3+4) 49 Monate (CI 30–69). Im Kontrast dazu ergaben sich für GS7b (4+3) 27 Monate 
(CI 16–38), GS8 25 Monate (CI 14–36) und GS9-10 24 Monate (CI 11–36). Der Einfluss 
des Gleason-Score am Resektionsrand (Abb. 7) auf das biochemisch-rezidivfreie 
Überleben zeigte sich an den signifikant ( p = 0,030) unterschiedlichen mittleren 
Überlebenszeiten für Gruppe GS≤6, GS7a (3+4) mit 53 bzw. 49 Monaten (CI 35–71 
bzw.CI 22–76) im Vergleich zu Gruppe GS7b (4+3), GS8, GS9-10 mit 25; 24 und 26 
Monaten (CI 15–36, CI 14–33, CI 16–29). Das biochemische Rezidiv trat bei Patienten 
mit GS 6 und R0-Resektion nach durchschnittlich 82 Monaten (CI 78–98) auf, bei 
Patienten mit GS 6 und R1-Resektion nach 72 Monaten (CI 51–94) (Abb. 8). 
Patienten mit einem positiven Resektionsrand < 3mm zeigten im Mittel mit 45 
Monaten (CI 36–54) ein signifikant ( p = 0,041) längeres Überleben bis zum 
biochemischen Rezidiv als Patienten mit einem positiven Resektionsrand ≥3mm mit nur 
8 Monaten (CI 2–14) (Abb. 9). 
Die Anzahl der positiven Resektionsränder (Abb. 10) führte ebenso zu signifikant 
( p = 0,003) unterschiedlichen Überlebenszeiten, Patienten mit nur einem positiven 
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Resektionsrand überlebten im Median 40 Monate (CI 39–62) bis zum biochemischen 
Rezidiv, dahingegen Patienten mit zwei oder multiplen positiven Resektionsrändern nur 
6 Monate (CI 4–8). 
Bezüglich der Lokalisation der Resektionsränder (Abb. 11) zeigten sich keine 
statistisch signifikanten Unterschiede ( p = 0,708) im Auftreten des biochemischen 
Rezidivs (39 Mon. (CI 28–50) vs. 38 Mon. (CI 23–53) vs. 37 Mon. (CI 16–58)). 
 
Abb. 9 Biochemisch-rezidivfreies Überleben der R1-Kohorte gruppiert nach Resektionsrandlänge  
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Abb. 10 Biochemisch-rezidivfreies Überleben der R1-Kohorte gruppiert nach Anzahl der 
Resektionsränder 
 
Abb. 11 Biochemisch-rezidivfreies Überleben der R1-Kohorte gruppiert nach Lokalisation des 
Resektionsrands 
 Es wurden noch weitere klinisch-pathologische Variablen ( pT-Kategorie, 
extraprostatische Expansion, Samenblaseninfiltration, präoperative PSA-Werte) und ihr 
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Einfluss auf die Überlebenszeit bis zum biochemischen Rezidiv für die R1-Kohorte 
untersucht. 
Die pT-Kategorie (Abb. 12) zeigte im Vergleich signifikante Unterschiede ( p = 0,025) 
für pT2 mit einer mittleren Überlebenszeit von 53 Monaten (CI 36–70), pT3 mit 
23 Monaten (CI 4–43) und pT4 mit 4,4 Monaten (CI 0–12). 
Patienten mit einer extraprostatischen Expansion (Abb. 13) innerhalb der R1-Kohorte 
zeigten ein signifikant ( p = 0,031) früheres biochemisches Rezidiv mit mittlerer 
Überlebenszeit von 20 Monaten (CI 4–36) als Patienten ohne extraprostatische Expansion 
mit 54 Monaten (CI 36–70). 
Für die Infiltration der Samenblasen zeigte sich ein mittleres Überleben bis zum 
biochemischen Rezidiv von 33 Monaten versus 44,5 Monate ohne Infiltration der 
Samenblasen, allerdings waren diese Ergebnisse für die Studienpopulation der R1-
Kohorte statistisch nicht signifikant ( p = 0,279). Ähnlich verhielt es sich mit den PSA-
Werten, nach Gruppierung ergaben Werte ≤10ng/ml im Median 26 Monate und 
Werte  >10ng/ml 7 Monate bis zum biochemischen Rezidiv, wobei diese Ergebnisse für 
die untersuchten Patienten nicht signifikant waren ( p = 0,215). 
 
Abb. 12 Biochemisch-rezidivfreies Überleben der R1-Kohorte gruppiert nach pT-Kategorie 
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Abb. 13 Biochemisch-rezidivfreies Überleben der R1-Kohorte gruppiert nach extraprostatischer Expansion 
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4.4 Hazard Ratios der klinisch-pathologischen Variablen 
Innerhalb der univariaten Cox-Regression (Tab. 7) wurde überprüft, welches Risiko jede 
einzelne klinisch-pathologische Variable für die Entstehung eines biochemischen 
Rezidivs birgt.  
Tab. 7 Univariate Cox Regression der R1-Untersuchungsgruppe  
Variablen Hazard Ratio 95 % CI p-Wert 
Alter 0,98 0,951–1,016 0,306 
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Dabei konnte gezeigt werden, dass innerhalb der Untersuchungsgruppe ein Anstieg der 
Werte der Variablen PSA-Wert, pT-Kategorie, EPE, Gleason-Score im Tumor, Gleason-
Score am Resektionsrand, Länge und Anzahl der Resektionsränder zu einem 
signifikanten Anstieg des Risikos für ein biochemisches Rezidiv führten. Mit einem 
besonders hohen Risiko waren die Variablen pT4 (RR 4,854  CI 1,361–17,382); Gleason-
Score im Tumor 7b (HR 4,260 CI 1,167–15,656), 8 (HR 5,283 CI 1,584–17,623), ≥9 
(HR 5,666 CI 1,658–19,362); Gleason-Score am Resektionsrand 7b (HR 2,458 CI 1,110–
5,441), 8 (HR 2,265 CI 1,103–4,653), ≥9 (HR 2,349 CI 1,096–4,325) und Anzahl der pos. 
Resektionsränder (HR 2,068 CI 1,264–3,384) assoziiert. Im Kontrast dazu waren 
insbesondere der Gleason-Score am Resektionsrand ≤6 und 7a (HR 1,169 CI 0,406–
3,368) mit einer sehr niedrigen Risikosteigerung verbunden. 
Andere Variablen wie Alter, Samenblaseninfiltration oder Operationsmodus zeigten 
keinen eindeutigen Effekt auf das Risiko für das biochemische Rezidiv. Durch die relativ 
geringe Anzahl an pN1-Kategorie, vermutlich durch Aspekt beeinflusst, das die radikale 
Prostatektomie in der Therapie des fortgeschrittenen metastasierten Prostatakarzinoms 
ein untergeordnete Rolle spielt.  
Tab. 8 Multivariate Cox Regression resektionsrandspezifischer Variablen unter Einschluss der  
pT-Kategorie 
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Die signifikanten Ergebnisse aus der univariaten Cox-Regression (Tab. 7) wurden in der 
multivariaten Cox-Regression unter Einschluss von den bereits bekannten Risikofaktoren 
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pT-Kategorie (Tab. 8) und Gleason-Score im Tumor (Tab. 9) auf ihren aggregierten 
Effekt bezüglich des Risikos für die Entstehung eines biochemischen Rezidivs überprüft. 
Hierbei wurden die Gleason-Score Kategorien zusammengezogen, um den Einfluss von 
sich verschlechternden Resektionsrandvariablen besser darstellen zu können.  
Es ergaben sich auf Basis der pT-Kategorie für die Variablen Gleason-Score am 
Resektionsrand 7b & 8 (HR 1,780 CI 0,956–3,315) und Länge des Resektionsrands 
(HR 1,436 CI 0,813–2,534) Effekte bezüglich der Erhöhung des Risikos für ein 
frühzeitiges biochemisches Rezidiv. Für die Häufigkeit von Resektionsrändern und dem 
Gleason-Score am Resektionsrand ≥9 zeigte sich ein Trend für ein erhöhtes Risiko, die 
einflussreichste Variable war die pT4-Kategorie. 
Tab. 9 Multivariate Cox Regression resektionsrandspezifischer Variablen unter Einschluss des  
Gleason-Score des Tumors 
Variablen Hazard Ratio 95 % CI p-Wert 
Gleason-Score im Tumor 
≤6 & 7a (3+4) 
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Im Modell auf Basis des Gleason-Score der Karzinome konnte für die 
resektionsrandspezifischen Parameter gezeigt werden, dass der Gleason-Score am 
Resektionsrand ≥9 (HR 1,814 CI 1,310–2,137), die Länge des pos. Resektionsrand 
(HR 1,390 CI 0,983–2,467) und die Anzahl der positiven Resektionsränder 
(HR 1,358 CI 0,957–1,926) mit einem Effekt auf die Erhöhung des Risikos für ein 
biochemisches Rezidiv assoziiert waren. Für die Variable Gleason-Score am 
Resektionsrand 7b & 8 ergab sich ein Trend. Die einflussreichsten Variablen waren der 
Gleason-Score im Karzinom 7b & 8 und ≥9. 
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5. Diskussion 
In dieser Arbeit sollte geklärt werden, welche Einfluss der Gleason-Score am positiven 
Resektionsrand und das Ausmaß des Resektionsrandbefalls auf die Prognose von 
Patienten nach radikaler Prostatektomie haben. Die prognostische Bedeutung der R1-
Resektion bei maligen Tumoren von Pankreas, Rektum oder Urothel ist hinreichend 
belegt [4, 5, 72]. 
Nach Yossepowitch und Eastham et. al ist in Prostatakarzinomen der positive 
Resektionsrand ein Indiz für das vorzeitige Auftreten eines biochemischen Rezidivs und 
ein unabhängiger Prädiktor für die Progression des Prostatakarzinoms [65]. Deshalb 
schloss sich nach einer radikalen Prostatektomie mit R1-Resektion oftmals eine 
intensivierte adjuvante Radio- und Chemotherapie an, nicht zuletzt weil der Status des 
Resektionsrands in den aktuellen Nomogrammen zur Bewertung der Progression des 
Prostatakarzinoms nur mit „vorhanden“/„nicht vorhanden“ kategorisiert wird [9, 73, 74]. 
Aus der klinischen Erfahrung ist zu vermuten, dass sich auch innerhalb der Gruppe der 
positiven Resektionsränder Unterschiede zeigen können. Einige sind mit aggressiven 
Verläufen assoziiert, andere mit annähernd gleicher Überlebenszeit wie negative 
Resektionsränder. In der Konsenskonferenz der ISUP von 2011 erklärten 79 % der 
beteiligten Pathologen, die Länge des positiven Resektionsrands zu erfassen, dagegen 
wurden von 85 % der Gleason-Score oder das Gleason-Muster am positiven 
Resektionsrand nicht bestimmt [75]. Die ISUP sprach sich dafür aus, in empirischen 
Studien zu klären, ob eine routinemäßige Dokumentation des Gleason-Scores am 
Resektionsrand sinnvoll und daher einzuführen sei. Die Interpretation der R1-Resektion 
des Adenokarzinoms der Prostata und die daraus resultierenden therapeutischen 
Schlussfolgerungen sind komplex und sollten nicht auf die binäre Kategorisierung 
„vorhanden/nicht vorhanden“ reduziert werden. Bis Ende 2016 haben sich sieben 
Fachartikel [54, 56–60] mit dieser Thematik beschäftigt und kamen zum Teil zu 
unterschiedlichen Ergebnissen. In Deutschland existieren dazu bis dato keine 
veröffentlichten Untersuchungen. Die vorliegende Arbeit verfolgte das Ziel, bestehende 
Hypothesen zur Thematik zu überprüfen und weitere Daten zu dieser Diskussion 
beizutragen.  
Die Größe der erfassten Studienpopulation (n = 1 836) war ähnlich wie in den bereits 
existierenden Veröffentlichungen, wobei die prozentuale Anzahl an Operationen im 
Untersuchungszeitraum vergleichsweise hoch war. In anderen Studien wurden deutlich 
5. Diskussion  37 
 
längere Untersuchungszeiträume gewählt. Die Rate an R1-Resektionen (n = 242) war mit 
13,2 % im internationalen Vergleich niedrig. 
Wir konnten zeigen, dass Patienten mit Zustand nach R1-Resektion im Vergleich zu 
R0-resezierten höhere PSA-Werte, höhere pT-Kategorien, häufigere Invasionen der 
Venen und Lymphgefäße, mehr extraprostatische Invasionen, mehr 
Samenblaseninfiltrationen, einen höheren Gleason-Score und häufiger regionäre 
Lymphknotenmetastasen aufwiesen. In dieser Gruppe kam es zu höheren Raten von 
biochemischen Rezidiven und systemischen Progressionen, was zu mehr adjuvanten 
Therapien führte. Diese Ergebnisse decken sich mit bestehenden Untersuchungen [18–
22, 48, 24–27, 29, 31, 33, 32, 47, 34–38, 40–42, 44–46]. Die grundlegende Aussage, dass 
ein positiver Resektionsrand ein unabhängiger Prädiktor für die Progression des 
Prostatakarzinoms ist, konnte bestätigt werden.  
Dennoch konnte in der Subgruppenanalyse der R1-Kohorte, gruppiert nach den neuen 
ISUP Graden (Anh. 6), gezeigt werden, dass es durchaus signifikante Unterschiede 
zwischen Patienten mit positiven Resektionsrändern gibt. So zeigten sich bei Patienten 
mit niedrigem Gleason-Score von 6 oder 7a (3+4) im Tumor eine niedrige pT-Kategorie, 
wenig lokal befallene Lymphknoten, selten extraprostatische Expansionen und 
Samenblaseninfiltrationen, häufig nur ein positiver Resektionsrand, kurze 
Resektionsränder  <3mm und ein niedriger Gleason-Score des Resektionsrands. In der 
Konsequenz zeigten diese Patienten trotz R1-Resektion eine niedrige Rate von 
biochemischen Rezidiven (5,9 % bis 9,6 %). Patienten mit hohem Gleason-Score 7b 
(4+3), 8 und 9–10 zeigten oftmals deutlich höhere biochemische Rezidivraten zwischen 
35 % und 39,5 %. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen die Arbeiten von Cao et al. [54], 
Brimo et al. [56] Savdie et al. [55] Udo et al. [60], Huang et al. [59] und Kates et al. [58]. 
Im Unterschied zu den bereits bestehenden Veröffentlichungen wurde in dieser Arbeit 
erstmals an Hand des neuen Graduierungssystems der ISUP gruppiert und Unterschiede 
innerhalb der einzelnen Gruppen ausgewertet. Diese Ergebnisse lassen die 
Schlussfolgerung zu, dass eine binäre Erhebung der Werte „Vorhandensein“/ 
„Nichtvorhandensein“ die Einflüsse des positiven Resektionsrands nicht ausreichend 
präzise beschreibt. Eine genauere Beschreibung der positiven Resektionsränder wird 
benötigt, um zum einen Patienten, die ein hohes Risiko für ein biochemisches Rezidiv 
haben, besser zu erkennen und gezielt mit Radiochemotherapie zu behandeln, da diese 
davon eindeutig mit längerem Überleben profitieren [76–78], zum anderen, um eine 
mögliche Übertherapie bei Patienten mit geringem Risiko für ein biochemisches Rezidiv 
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zu vermeiden und andere Behandlungsstrategien wie „aktives Beobachten“ d.h. zunächst 
den Krankheitsverlauf regelmäßig an Hand von spezifischen Kriterien 
(Gleason-Score: ≤6, evtl. 7a; PSA: ≤ 10 ng/ml, PSA Verdoppelungszeit) zu überwachen 
oder „beobachtendes Abwarten“ im Sinne einer symptomatischen Therapie anzuwenden 
[79–81].  
Deshalb wurden anschließend die spezifischen Parameter des Resektionsrands auf 
Korrelation untereinander, Einfluss auf die Zeit bis zum biochemischen Rezidiv und auf 
ihre Auswirkungen auf die Hazard Ratio untersucht. 
Zunächst konnte, wie auch bei Kates et al. [58], gezeigt werden, dass mit steigendem 
Gleason-Score im Tumor auch der Gleason-Score bzw. die Länge des Resektionsrands 
anstiegen, wobei sich 60,74 % der Resektionsränder in ihrem Gleason-Score vom Tumor 
unterschieden. Das Ergebniss, dass 18,18 % der Resektionsränder einen höheren Gleason-
Score aufwiesen als der Tumor selbst, stellt ein wichtiges Argument für die spezifischere 
Untersuchung der Resektionsränder dar. So können gegebenenfalls Patienten identifiziert 
werden, die trotz prognostisch gutem Gleason-Score im Tumor ein erhöhtes Risiko für 
ein frühzeitiges Rezidiv tragen. Dies könnte zum einen ein Zeichen für multifokales 
Wachstum sein, aber auch zwei voneinander unabhängige Adenokarzinome mit 
unterschiedlicher Genetik wären denkbar. Cheng et al. konnte über den Vergleich von 
Funktionsverlusten der Allele der einzelnen Tumoren nachweisen, dass diese sich in 
ihrem genetischen Ursprung unterscheiden [82]. Der Zusammenhang, zwischen dem 
Gleason-Score im Tumor und der Länge des Resektionsrands ist nur mit einem niedrigen 
Effekt verbunden. Grund dafür kann die geringe Fallzahl von positiven 
Resektionsrändern in der Population sein. 
Um den Effekt der beschriebenen Unterschiede der R1-Kohorte auf das Überleben 
darzustellen, wurden Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalysen durchgeführt. Hier wurde, 
wie in den bereits existierenden Veröffentlichungen [54, 56, 55, 60, 57, 58], ein 
biochemisches Rezidiv, d.h. ein postoperativer PSA-Anstieg, als Ereignis gewertet. Es 
konnte der bereits bekannte Einfluss der R1-Resektion auf die Zeit bis zum 
biochemischen Rezidiv bzw. die Zeit bis zur systemischen Progression dargestellt werden 
[46, 65]. Daneben konnten die Kaplan-Meier-Kurven der neuen ISUP Grade (siehe hierzu 
Abb. 4 in vgl. mit Anh. 6) in dieser Untersuchung repliziert werden [15, 1]. 
Bezüglich der Operationsmethoden konnte gezeigt werden, dass roboterassistierte 
extraperitoneale radikale Prostatektomien in Bezug auf die Zeit bis zum biochemischen 
Rezidiv einen Vorteil haben. Dies steht im Widerspruch zu den Ergebnissen von [51–53] 
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wobei der Prognosefaktor „Operateur“ für die deutlich längere Zeit bis zum Rezidiv eine 
mögliche Erklärung sein könnte. Allerdings war die Fallzahl der roboterassistierten und 
laparoskopischen Prostatektomien in dieser Studienpopulation im Vergleich zu den 
retropubisch radikalen Prostatektomien relativ klein. 
In der Analyse der spezifischen Parameter des Resektionsrands konnte gezeigt werden, 
dass Patienten mit einem positiven Resektionsrand, aber einem niedrigen Gleason-Score 
6 und 7a (3+4), am Resektionsrand bzw. im Tumor ein deutlich längeres biochemisch-
rezidivfreies Überleben hatten, als Patienten mit Gleason-Score 7b, 8 und 9–10 am 
Resektionsrand bzw. im Tumor. Hier zeigt sich nochmals der relevante Unterschied 
zwischen Gleason-Score 7a (3+4) und 7b (4+3) und dessen Einfluss auf die Häufigkeit 
der biochemischen Rezidive. Auch glichen sich die Rezidivhäufigkeiten von R0 und R1-
Resektion mit Gleason-Score 6 bei langfristiger Beobachtung an, allerdings bestand keine 
Signifikanz auf Grund der Überschneidung der beiden Überlebenskurven. Die Ergebnisse 
der Überlebenszeitanalyse decken sich mit den Ergebnissen von Cao et al. [54], Brimo et 
al. [56] und Kates et al. [58]. Bei Savdie et al. [55] und Udo et al. [60] wurden nur die 
primären Gleason-Muster bestimmt, eine Differenzierung zwischen Gleason-Score 7a 
(3+4) und 7b (4+3) lag dort nicht vor. Anhand der Ergebnisse dieser Arbeit empfiehlt 
sich allerdings, eine Einteilung des Gleason-Scores am Resektionsrand in prognostisch 
gut (GS 6 und 7a) und prognostisch schlecht (GS 7a, 8 und 9–10), für eine spezifischere 
Differenzierung waren die Unterschiede innerhalb dieser Gruppe zu gering. Die 
Ergebnisse stützen die Forderung nach einer spezifischeren Beschreibung der 
Resektionsränder.  
Dass sich mit längeren positiven Resektionsrändern die Zeit bis zum biochemischen 
Rezidiv verkürzt, konnten Brimo et al. [56] und Shikanov et al. [64] nachweisen. 
Auffallend in dieser Untersuchung waren die erheblich kürzeren biochemisch-
rezidivfreien Intervalle bei Patienten mit multiplen positiven Resektionsrändern, ein 
Aspekt, der nur von Savdie et al. [55] und Viers et al. [57] spezifisch untersucht wurde. 
Die Aussage von Eastham et al [48], dass die spezifische Lokalisation des positiven 
Resektionsrands einen Einfluss auf die Rezidiv-Häufigkeit hat, konnte nicht bestätigt 
werden. Vielmehr scheint es keine eindeutigen Unterschiede zu geben, wie auch die 
Ergebnisse von Viers et al. [57] und Savdie et al. [55] zeigen.  
In Cox-Regressionsanalysen wurde ermittelt, welchen Einfluss die spezifischen 
Resektionsrandparameter auf die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten eines 
biochemischen Rezidivs haben. Dabei zeigte sich in der univariaten Cox-Regression, dass 
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neben bekannten Risikofaktoren ( pT-Kategorie, Gleason-Score im Tumor, PSA-Wert) 
auch die resektionsrandspezifischen Parameter (Gleason-Score am Resektionsrand, 
Länge des Resektionsrands und Anzahl der positiven Resektionsränder) einzeln 
betrachtet die Wahrscheinlichkeit für ein biochemisches Rezidiv erhöhen. So steigt die 
Hazard-Ratio für den Gleason-Score am Resektionsrand von 1 auf 2,35 für die jeweiligen 
ISUP-Grade, bei multiplen Resektionsrändern auf 2 bzw. bei Resektionsrändern, die 
länger als 3 mm sind, auf 1,7. Um die Relevanz dieser Ergebnisse zu untersuchen, wurden 
sie in einer multivariaten Cox-Regression unter Einschluss bekannter Risikofaktoren 
( pT-Kategorie, Gleason-Score im Tumor) überprüft. Hier konnte eine Steigerung der 
Hazard-Ratio durch die spezifischen Resektionsrandparameter beobachtet werden, wobei 
die eingeschlossenen bekannten Risikofaktoren die Hazard-Ratio am deutlichsten 
beeinflussten. Besonders die Ergebnisse der multivariaten Cox-Regression können nur 
eingeschränkt anhand der Konfidenzintervalle diskutiert werden, eine statistische 
Signifikanz bestand in beiden Modellen nicht. Hier hätte eine höhere Fallzahl, wie auch 
schon in der Überlebenszeitanalyse, vielleicht eine deutlichere Darstellung erbracht. 
Diesen Ergebnissen zur Folge ist die Bestimmung des Gleason-Score des 
Resektionsrands, der Länge des Resektionsrands und der Anzahl der positiven 
Resektionsränder bei R1-Resektionen nach radikaler Prostataektomie erforderlich. 
Ähnliche Schlussfolgerung zogen auch Cao et al. [54], Savdie et al. [55], Viers et al. [57] 
und Brimo et al. [56].  
Die Behandlungsstrategien wie „aktives Beobachten“ oder „beobachtendes Abwarten“ 
muss auch für die Patienten mit Gleason-Score 6 und 7a (3+4) am positiven 
Resektionsrand diskutiert werden [83, 84, 79]. Eine adjuvante Radiochemotherapie ist 
bei annähernd gleichen Rezidivraten für diese Gruppe nicht zwingend gerechtfertigt und 
muss kritisch im Hinblick auf eine mögliche Übertherapie hinterfragt werden, 
insbesondere unter Beachtung von biologischem Alter und Komorbiditäten. Die 
spezifische Wachstumsmorphologie und die niedrige Tumormortalität des 
Prostatakarzinoms sprechen ebenfalls für diese Behandlungsstrategie der oben genannten 
spezifischen Subgruppe. 
Auch Patienten mit niedrigem Gleason-Score im Tumor und einem prognostisch guten 
Verlauf würden per se von der standardisierten spezifischen Begutachtung der 
Resektionsränder profitieren, da 18,18 % letztlich doch einen höheren Gleason-Score am 
Resektionsrand aufwiesen und damit ein deutlich höheres Risiko für ein biochemisches 
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Rezidiv bargen, sodass für diese spezifische Subgruppe eine adjuvante 
Radiochemotherapie gerechtfertigt wäre. 
5.1 Limitationen 
Mit der Bestimmung des Gleason-Scores könnte die oftmals erhebliche Heterogenität der 
zum Teil relativ kleinen positiven Resektionsränder oder benigene/präneoplastischen 
Veränderungen der Prostata, wie chronisch granulomatöse Prostatitis, atypische 
kleindrüsige Proliferationen oder sklerosierende Adenose zur inkorrekten Bestimmung 
des Gleason-Scores geführt haben.  
Auch der in dieser Arbeit definierte Analysebereich könnte Einfluss auf den 
gewonnenen Ergebnissen haben, besonders die Bestimmung der Länge des 
Resektionsrands war zum Teil erschwert durch die nichtlineare Form der 
Resektionsränder. Es ist davon auszugehen, dass der bewertete Resektionsrand nicht 
immer die maximale Breite der Ausdehnung des Tumors erfasst hat – hinter dem 
Resektionsrand könnten auch breitere Tumoranteile gelegen haben. 
Mit der neu eingeführten Messmethode zur Bestimmung des nichtliniearen positiven 
Resektionsrands könnte es zu Messfehlern gekommen sein. Die Erhebung des Gleason-
Scores erfolgte zu unterschiedlichen Zeitpunkten, mit veränderten 
Definitionen/Beschreibungen der einzelnen Gleason-Scores. Beide Aspekte bergen ein 
gewisses Maß an Informationsbias. 
Außerdem ist kritisch anzumerken, dass bei der Überlebenszeitanalyse das 
biochemische Rezidiv als Ereignis gewertet worden ist. Dies muss aber nicht unmittelbar 
mit einer systemischen Progression oder tumorspezifischen Mortalität in Verbindung 
stehen [85]. Eine auf Grund der spezifisch langsamen Wachstumsmorphologie des 
Prostatakarzinoms ausreichend lange Follow-Up-Zeit würde diese, aber auch die zitierten 
Arbeiten verbessern. 
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6. Zusammenfassung 
Der Gleason-Score ist ein wichtiges Kriterium für die prognostische Einteilung des 
Prostatakarzinoms und sollte auch am positiven Resektionsrand bestimmt werden. 
Es wurden 1 836 Prostatakarzinomfälle aus den Jahren 2006-2010 analysiert. Dabei 
wurden Anzahl sowie Lokalisation der R1-Resektionen; der Gleason-Score und die 
Länge (mm) des positiven Resektionsrand bestimmt. Danach wurden Unterschiede 
zwischen R0- und R1-resezierten Patienten; Unterschiede innerhalb der R1-Kohorte und 
die Länge des positiven Resektionsrands ausgewertet. Es erfolgte eine statistisch-
explorative Analyse der Überlebenszeit der R1-Kohorte und der Einfluss der klinisch-
pathologischen Variablen (Alter, PSA, pT-, pN-Kategorie, EPE, Gleason-Score im Tumor, Gleason-
Score am Resektionsrand, Länge des Resektionsrand, Operationsmodus) auf die Prognose des 
Prostatakarzinoms. Alle Einteilungen wurden anhand der TNM-Klassifikation 
7. Auflage, (UICC), Gleason-Grading-System Revision 2015 (ISUP) und dem 
prognostischen Gruppierungssystem der ISUP 2015 vorgenommen. 
Nach radikaler Prostatektomie zeigten 242 (13,2 %) Patienten eine R1-Resektion und 
166 (9 %) ein biochemisches Rezidiv. Es zeigte sich, dass in der R1-Kohorte gegenüber 
der R0-Kohorte mehr pT3-/pT3b-/pT4-Kategorien, mehr positive Lymphknoten, 
Infiltrationen der Perineuralscheiden und Venen, EPE und Samenblaseninfiltrationen 
auftraten ( p <0,001). In der R0-Kohorte häuften sich die Gleason-Scores 6 und 7a 
(25,4 % | 47,5 %), in der R1-Kohorte dagegen die Werte 8 und 9-10 (28,5 % | 17,8 %). Von 
242 positiven Resektionsrändern unterschieden sich 147 (60,74 %) in ihrem Gleason-
Score vom Gleason-Score des Tumors, 103 (42,56 %) hatten einen niedrigeren und 44 
(18,18 %) einen höheren Gleason-Score am Resektionsrand. Die Analyse der R1-Kohorte 
mittels der ISUP-Grade zeigte, dass in Präparaten mit Gleason-Score von 6 und 7a mehr 
pT2c- und pT3a-Kategorien vorhanden waren, dagegen in solchen mit Gleason-Score 7b, 
8 und 9-10 ein Anstieg von pT3b- und pT4-Kategorien zu verzeichnen war. Mit 
steigendem ISUP-Grad kam es zum Anstieg der pN-Kategorie, der EPE und der 
Infiltrationen der Samenblase sowie der Anzahl und medianen Länge der positiven 
Resektionsränder.  
Nach Kaplan-Meier wurde der Einfluss der o.g. Variablen auf die Überlebenszeit bis 
zum biochemischen Rezidiv überprüft. Die roboterassistierten Prostatektomien zeigten 
mit (82 Mon. | CI 70-96) im Vergleich mit den retropubischen (72 Mon. | CI 68–76) und 
laparoskopischen (53 Mon. | CI 39–67) die höchste Überlebensrate. Nach 85 Mon. hatten 
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70 % der R1-Resezierten ein Rezidiv vs. 30 % R0-Resezierter. Überraschend ergab sich 
innerhalb der R1-Kohorte eine prognostisch „gute“ Gruppe aus Gleason-Score 6 und 7a 
mit Überlebenszeiten von (72 Mon. | (CI 50–95) || 49 Mon.|(CI 30–69)). Die prognostisch 
„schlechte“ Gruppe bildeten Gleason-Score 7b, 8, 9-10 (27 Mon. | (CI 16–
38), 25 Mon. | (CI 14–36) & 24 Mon. | (CI 11–36)). Patienten mit Gleason-Score ≤6 und 7a 
am Resektionsrand zeigten (53 bzw. 51 Mon. | CI 50–95) im Vergleich zu Gleason-Score 
7b, 8 und 9-10 (25; 24 bzw. 26 Mon.|CI 15–36) rezidivfreies Überleben. Patienten mit 
Gleason-Score 6 zeigten bei R0- (82 Mon. | CI 78–98) und R1-Resektion (72 Mon | CI 51–
94) nur einen geringen Unterschied. Positive Resektionsränder ≤3mm vs. ≥3mm zeigten 
wie nur ein positiver Resektionsrand vs. multiple positive Resektionsränder ein längeres 
Überleben. 
Mittels Cox-Regression wurden die o.g. Variablen auf ihr Risiko für die Entstehung 
eines biochemischen Rezidivs überprüft. In der univariaten Analyse ergaben sich hohe 
Risiken für die Gleason-Scores 7b, 8 & 9-10 am positiven Resektionsrand 
(HR 2,5 bis HR 2,3) und für multiple positive Resektionsränder (HR 2,1). Die multivariate 
Cox-Regression mit Basis pT-Kategorie ergab eine Steigerung des Risikos für ein 
Rezidiv durch die Gleason-Scores am Resektionsrand 7b und 8 (HR 1,8) sowie für den 
positiven Resektionsrand ≥3mm (HR 1,4). Wurde der Gleason-Score des Tumors als 
Basis genutzt, so erhöhte sich das Risiko für ein Rezidiv durch den Gleason-Score des 
Resektionsrands 9-10 (HR 1,8), den positiven Resektionsrand ≥3mm (HR 1,4) und 
multiple positive Resektionsränder (HR 1,4). 
Auf Basis dieser Ergebnisse ist die Bestimmung des Gleason-Scores am 
Resektionsrand sowie der Länge und Anzahl der positiven Resektionsränder nach R1-
Resektionen erforderlich, um eine bessere Risikostratifizierung durchführen und so die 
angemessene Therapie auswählen zu können. 
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TNM-Klassifikation der Adenokarzinome der Prostata 7. Auflage (ICD: C61.0)[6] 
T0/TX pT0/pTX Kein Anhalt für Primärtumor/Primärtumor kann nicht beurteilt werden 
T1  Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in bildgebenden 
Verfahren sichtbar ist 
T1a  Tumor zufälliger histologischer Befund („incidental carcinoma“) in 5 % oder 
weniger des resezierten Gewebes 
T1b  Tumor zufälliger histologischer Befund („incidental carcinoma“) in mehr als 
5 % des resezierten Gewebes 
T1c  Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z. B. wegen erhöhtem PSA) 
T2 pT2 Tumor begrenzt auf Prostata  
T2a pT2a Tumor befällt die Hälfte eines Lappens oder weniger 
T2b pT2b Tumor befällt mehr als die Hälfte eines Lappens 
T2c pT2c Tumor in beiden Lappen 
T3 pT3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel 
T3a pT3a Extrakapsuläre Ausbreitung (einseitig/beidseitig) eingeschlossen 
mikroskopisch nachweisbare Infiltration des Blasenhalses 
T3b pT3b Tumor infiltriert Samenblase 
T4 pT4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen als 
Samenblasen, z. B. Sphincter ext., Rektum, und/oder Levatormuskel und/oder 
ist an Beckenwand fixiert 
NX pNX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden 
N0 pN0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 
N1 pN1 Regionäre Lymphknotenmetastasen 
M0 pM0 Keine Fernmetastasen 
M1 pM1 Fernmetastasen 
M1a pM1a Nichtregionäre Lymphknoten  
M1b pM1b Knochen 
M1c pM1c Andere Lokalisation(en) 
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2. 
Zusätzliche Deskriptoren der pTNM-Klassifikation des Prostatakarzinom [6] 
LX Lymphgefässinvasion kann nicht beurteilt werden 
L0 Keine Lymphgefässinvasion 
L1 Lymphgefässinvasion 
VX Veneninvasion kann nicht beurteilt werden 
V0 Keine Veneninvasion 
V1 Mikroskopische Veneninvasion 
V2 Makroskopische Veneninvasion 
PnX Perineurale Invasion kann nicht beurteilt werden 
Pn0 Keine perineurale Invasion 
Pn Perineurale Invasion 
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3. 
Gleason-Grading-System nach ISUP 2015[69]  
(Adaptiert nach [69], mit freundl. Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc.) 
Muster 1 Umschriebene Knoten von dicht gepackten, aber scharf begrenzten mittelgroßen 
Drüsen, rundlich bis oval, von mittlerer Größe (größere Drüsen als in Muster 3). 
Muster 2 Ähnlich Muster 1; noch weitgehend umschriebene, z. T. nicht ganz scharf begrenzte 
Tumorknoten mit minimaler Stromainfiltration. Die Drüsen sind jedoch lockerer 
arrangiert und nicht mehr so uniform wie in Muster 1. 
Muster 3 Diskrete Drüseneinheiten; kleinere Drüsen als in Muster 1 und 2. Tumorinfiltrate 
zwischen nicht neoplastischen Drüsen. Deutliche Variationen in Größe und Form, 
mitunter umschriebene kleinste kribriforme Tumorknoten. 
Muster 4 Fusionierte mikroazinäre Drüsen; wenig differenzierte Drüsen mit schwach 
ausgebildeten Drüsenlichtungen, oft hypernephroides Muster. Daneben auch große 
kribriforme Drüsen mit unscharfen Grenzen. 
Muster 5 Keine klaren Drüsenformationen, stattdessen solide Epithelstränge oder -komplexe 
oder Einzelzellen. Zentrale Drüsennekrosen, entsprechend einem Komedokarzinom, 
umgeben von papillären, kribriformen oder soliden Tumormassen. 
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4. 
Histopathologisches Grading der Adenokarzinome der Prostata (ICD: C61.0) [6] 
GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden 
G1 Gut differenziert (leichte Anaplasie) (Gleason 2–6) 
G2 Mäßig differenziert (mäßige Anaplasie) (Gleason 7) 
G3–4 Schlecht differenziert/undifferenziert (ausgeprägte Anaplasie) (Gleason 8–10) 
5. 
Prognostische Gruppierung der Adenokarzinome der Prostata (ICD: C61.0) [6] 
Gruppe I T1a-c N0 M0 PSA  < 10 Gleason ≤ 6 
 T2a N0 M0 PSA  < 10 Gleason ≤ 6 
Gruppe IIA T1a-c N0 M0 PSA  < 20 Gleason 7 
 T1a-c N0 M0 PSA ≥ 10  < 
20 
Jedes Gleason 
 T2a N0 M0 PSA ≥ 10 ≤ 20 Gleason  < 6 
 T2a N0 M0 PSA  < 20 Gleason  < 7 
 T2b N0 M0 PSA  < 20 Gleason  < 7 
Gruppe IIB T2c N0 M0 Jedes PSA Jedes Gleason 
 T1-T2 N0 M0 PSA ≥ 20 Jedes Gleason 
 T1-T2 N0 M0 Jedes PSA Gleason ≥ 8 
Gruppe III T3a, b N0 M0 Jedes PSA Jedes Gleason 
Gruppe IV T4 N0 M0 Jedes PSA Jedes Gleason 
 Jedes T N1 M0 Jedes PSA Jedes Gleason 
 Jedes T Jedes N M1   
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6. 
Graduierungssystems nach ISUP 2015[1]  
Graduierungsgruppe 1 
(grün)  
(Gleason-Score: 3+3 = 6): nur einzelne umschriebene, gut geformte Drüsen  
Graduierungsgruppe 2 
(orange) 
(Gleason-Score: 3+4 = 7): Prädominant gut geformte Drüsen mit ungeordneter 
Komponente schlecht geformter/fusionierter/kribriformer Drüsen. 
Graduierungsgruppe 3 
(blau) 
(Gleason-Score: 4+3 = 7): Prädominant schlecht 
geformte/fusionierte/kribriforme Drüsen mit untergeordneter Komponente gut 
geformter Drüsen  
(für Fälle mit  > 95 % schlecht geformten/fusionierten/kribriformen Drüsen 
oder einem Fehlen von Drüsen am Stanzbiopsat oder am Ektomiepräparat und 




(Gleason-Score: 4+4 = 8, 3+5 = 8; 5+3 = 8): 
− Nur schlecht geformte/fusionierte/kribriforme Drüsen oder 
− vorherrschend gut geformte Drüsen mit geringerer Komponente ohne 
Drüsen (schlecht geformte/fusioniert/kribriforme Drüsen können hierbei 
eine noch seltenere Komponente darstellen) oder 
− vorherrschend Epithelverbände ohne drüsige Differenzierung mit 
geringerer Komponente gut geformter Drüsen. 
Graduierungsgruppe 5 
(grau) 
(Gleason-Score: 9–10): Fehlende Drüsenbildung (mit oder ohne Nekrosen) 
mit oder ohne schlecht geformte/fusionierte/kribriforme Drüsen. 
 
Kaplan-Meier-Analyse des Graduierungssystems von Grad 1–5 für Zeit bis zum biochemischen 
Rezidiv (Adaptiert nach[1], mit freundl. Genehmigung von Springer) 
 
 
Danksagung  54 
 
Danksagung 
Für die interessante Thematik, ausgezeichnete fachliche Beratung und pragmatische 
Betreuung bedanke ich mich vielmals bei Prof. Dr. med. Christian Wittekind. Außerdem 
geht mein Dank an Sabine Taubenheim für die Bereitstellung und detaillierte Erläuterung 
der Daten des Tumorregisters der Universität Leipzig und für die statistische 
Unterstützung und Logikkontrolle Dr. Marita Ziepert. 
Besonderen Dank geht an Elisabeth Niekrenz für Ihre ausdauernde mentale, formale 
und orthographische Unterstützung. Ullrich Höpfner sei gedankt für die kurzfristige 
Erstellung von zwei Abbildungen. Meinen Eltern danke ich für Ihre Motivation und 
finanzielle Unterstützung um diese Aufgabe bewältigen zu können. 
 
 Eigenständigkeitserklärung 
Hiermit erkläre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstständig und ohne unzulässige 
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe.  
Ich versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar eine Vergütung 
oder geldwerte Leistungen für Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem 
Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im 
Inland noch im Ausland in gleicher oder ähnlicher Form einer anderen Prüfungsbehörde 
zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Prüfungsverfahrens vorgelegt wurde.  
Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen übernommene Material, das in 
der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches 
kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt an der 
Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren.  
Die aktuellen gesetzlichen Vorgaben in Bezug auf die Zulassung der klinischen 
Studien, die Bestimmungen des Tierschutzgesetzes, die Bestimmungen des 
Gentechnikgesetzes und die allgemeinen Datenschutzbestimmungen wurden eingehalten. 
Ich versichere, dass ich die Regelungen der Satzung der Universität Leipzig zur Sicherung 





Leipzig den 27.03.2019      Moritz Klugmann  
 
 
